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摘要 为评价邻苯二甲酸丁基苄酯在体内的慢性毒性 以  ! !剂量连续染毒大鼠 周 !周 结

果表明 邻苯二甲酸丁基苄酯能引起雄鼠睾丸 π  1 !附睾和前列腺重量的减少 π  1和肝脏肿大 π  1 改变睾

丸 π  1 !前列腺 π  1 !肝脏 π  1的组织病理学 尤其引起睾丸曲细精管萎缩 !变性 各级生精细胞减少 生精

上皮内生精细胞和 ≥细胞结构明显紊乱 细胞间连接结构消失 降低血清中 Χ2 π  1 !° π  1活性 !睾酮水

平 π  1 增加 ⁄ 活性 π  1和 ƒ≥ 水平 π  1 呈一定的量2效和时2效关系 结合组织病理和性激素及酶活

性的改变 揭示该化合物睾丸毒性的靶细胞是支持细胞 其次是生精细胞 作用的靶点是细胞内的线粒体 邻苯二甲酸丁基苄

酯对雌鼠的损害只引起子宫的增大和轻微炎症表现及血清 °酶活性的降低 π  1 充分说明了邻苯二甲酸丁基苄酯

对动物的干扰有明显的性别差异 对雄性的危害要远远大于对雌性的损害 
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  工业时代的到来 给人类社会带来了高度的物

质文明 也给人类的生存环境带来了种种问题 这其

中化学品的污染问题尤其突出 近年来的研究表明 

一些天然物质和人工合成化学物质能干扰生物体内

分泌系统的正常机能 从而影响生物体的健康 导致

人类和野生动物的生殖系统障碍与疾病≈  这些

化学物质称为内分泌干扰物质或称0环境激素0 并

被称为第三代环境污染物≈  

邻苯二甲酸酯类化合物°∞

作为增塑剂 !软化剂 !载体及添加剂 广泛用于塑料 !

汽车 !润滑剂 !化妆品 !服装和农药等行业 使各国的

年生产量呈直线上升趋势 由于该类化合物的脂2水

分配系数高 在环境中难以降解 普遍存在水 !污泥

及大气中 甚至存在于儿童和婴幼儿商品中≈ ∗  

对整个生态环境造成很大的污染 各国科学家对其

污染与危害十分关注 目前欧盟及美日等国均已将
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此类化合物列为优先控制污染物 

邻苯二甲酸丁基苄酯 ∏ 

°作为 °∞的一种 被怀疑是 种环境激素之

一≈ 目前有关 °的污染及危害的研究有较少

报道 认为 °具有明显的睾丸毒性 !致畸性 !胚胎

毒性 !子宫增大 并改变性别分化等≈ ∗  其作用

机制还不清楚 并且由于研究范围的片面性和使用

剂量的局限性 致使 °对人类健康的影响还尚无

定论 

为明确 °在环境中的潜在毒性 确定该化合

物的靶器官 探讨该化合物的致毒机制 本实验分别

用多剂量研究评价其在体内的慢性毒性 以脏器的

细胞形态学变化与体内的生化酶活性变化相结合 

揭示了 °在体内致毒的作用位点 !作用方式和特

点 为建立我国有毒化学污染物环境安全的理论与

技术支持体系 建立污染预防与控制的技术及方法

学体系提供坚实的理论依据 

1  材料与方法

111  实验材料与仪器

周龄的清洁级 • 雄 !雌性大鼠 平均体重

为 购于哈尔滨医科大学第二临床医学院实验

动物中心≥≤ ÷ 黑  日立 型全自动

生化分析仪日本 邻苯二甲酸丁基苄酯无锡市有

机化工厂 纯度为    甲醛丹东化学试剂厂 

睾酮× !促卵泡素ƒ≥ !碱性磷酸酶° !谷

草转胺酶≥× !谷丙转胺酶× !Χ2谷氨酰转移

酶Χ2× !乳氢酸脱氢酶⁄ !肌酐≤ !总胆红

素× !尿素氮∏检测试剂盒北京倍爱康生

物技术有限公司 ≥∞  ≠  ∞磁分离免疫分析

仪 研究用万能显微镜日本 ∏≥型 轮

转式生物切片机德国莱卡 型 全自动组织脱

水包埋机中国爱华 ×≥2型 ∞2型透射

电镜日本 

112  动物分组及染毒

雌 !雄大鼠随机分为高 !中 !低染毒组及对照组 

经口染毒 染毒组给予  !!

剂量的 °溶液 对照组给予生理盐水 

实验期间每周称体重 并按重量重新调整给药剂量 

113  实验方法及指标

 脏器系数的测定  不同剂量组连续染毒 

∗ 周后 称重 眼眶取血后 脱颈椎处死大鼠 解

剖大鼠取其心 !肝 !脾 !胃 !肾 !睾丸 !附睾 !前列腺 !子

宫 !卵巢等各脏器 称其湿重 计算脏器系数脏器的

湿重与体重的比值 

血清中睾酮及各种生化酶的测定  眼眶取

血 离心 分取上层血清于   ε

储存 置于全自动生化分析仪分别进行 × !≥× !

° !Χ2× !⁄ !≤!×!∏等相应指标的测

定 采用放射性免疫方法 测定雄性大鼠体内的 ×!

ƒ≥ 的含量 

大鼠各脏器组织形态学检查  取各脏器取

出并以适量的生理盐水洗涤后 固定于  甲醛溶

液中 石蜡包埋 切片 ∞染色 光镜观察 摘取睾

丸 切取小块睾丸组织 1 戊二醛固定  四氧

化锇再次固定 环氧树脂包埋 乙酸双氧铀和柠檬酸

铅双重染色后于电镜观察 

2  结果与讨论

211  °对大鼠体重及各脏器系数的影响

结果见表  

经统计学分析检验 °对大鼠的体重没有影

表 1  ΒΒΠ对大鼠体重及脏器系数的影响 Ξ ? Σ)( ν  

×  ∏ °  √ Ξ ? Σ)( ν  

项目 对照组
实验组 周

高 中 低
对照组

实验组周

高 中 低

体重雄 1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ? 

睾丸脏器系数 1 ?  1 ? 3 3 1 ?  1 ?  1 ?  1 ? 3 3 1 ? 3 3 1 ? 

附睾脏器系数 1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ? 3 1 ? 3 1 ? 

前列腺脏器系数 1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ? 3 3 1 ? 3 1 ? 3

肝脏脏器系数 1 ?  1 ? 3 1 ? 3 1 ? 3 1 ?  1 ? 3 3 1 ? 3 3 1 ? 3 3

体重雌 1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ?  1 ? 

子宫脏器系数 1 ?  1 ? 3 1 ?  1 ?  1 ?  1 ? 3 1 ?  3 1 ? 

与对照组比较 3
π  1 与对照组比较 3 3

π  1

响 染毒 周各剂量 °可引起雄鼠的肝脏肿大 π

 1 随着染毒时间的延长 肿大更加明显 π 

1 而雌鼠则无明显改变 

染毒 周 剂量的雄鼠明显的睾丸

缩小 π  1 和 剂量组的

雄鼠睾丸有部分缩小现象 经统计学分析与对照组
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比差异无显著性 π  1 染毒  周后 

剂量还引起附睾的萎缩 π  1 

剂量亦引起雄鼠睾丸 !附睾的缩小 π  1 而

剂量仍无改变 说明 °产生的毒效与

染毒剂量及染毒时间存在量2效关系和时2效关系 

染毒 周 各剂量 °引起雄鼠前列腺缩小 

剂量更明显 π  1 

°对雌鼠的损害相对轻得多 染毒  周

引发雌鼠子宫重量的增大 π  1 染

毒 周时 剂量也出现子宫增大现象 π

 1 而 剂量则无明显改变 除子宫

增大外 没有引起其他脏器的脏器系数改变 

212  °对大鼠脏器组织形态学影响

睾丸组织形态学改变  光镜下可见 在本实

验条件下 睾丸的曲细精管呈不同程度的萎缩 !变

性 各级生精细胞减少或消失 大量精原细胞消失 

部分精母细胞 !支持细胞存在 间质细胞水肿 管腔

内无精子或精子极少 π  1 采用四格表资料

ƒ确切概率统计法 见图  ! 

图 1  对照组睾丸曲细精管 (200 ≅ )

ƒ1  ×∏∏∏ ≅ 

电镜下观察 生精上皮内生精细胞和支持细胞

结构明显紊乱 细胞间连接结构消失 精原细胞出现

细胞固缩 细胞间隙明显 各级精母细胞数量减少

 π  1 见图  精母细胞核出现轻度固缩 染色

质边集 细胞器 !线粒体 !内质网及高尔基复合体减

少 部分线粒体伴有密度增大 嵴消失 胞浆内出现

液泡 π  1 见图  ≥细胞见较多的体积

大而不规则的次级溶酶体 细胞器减少 细胞核表面

有切迹 线粒体空泡变性 细胞内脂滴明显增多 π

 1 见图  表明睾丸的 ≥细胞和生精细

胞超微结构与对照组比较发生了明显改变 

图 2  高剂量给药组睾丸曲细精管(200 ≅ )

ƒ1  ×∏∏∏√

图 3  高剂量 ΒΒΠ组染毒 6 周后的精原细胞改变(Ε Μ ≅ 2000)

ƒ  ≥√

 ¬ 

 前列腺组织形态学改变  各种剂量的 °

染毒 周后 光镜下可见 前列腺增生性肥大 腺体

上皮增生 内质纤维组织增生 内质内大量炎细胞浸

润 π  1 见图  ! 

肝脏组织形态学改变  各种剂量的 °染

毒雄鼠  ∗ 周后均引起肝脏的肿大 光镜下可见 

肝细胞点状坏死 !肝突扩张充血 !肝细胞内有炎细胞

浸润 !严重的肝小叶消失 !大部分的肝细胞水肿 并

呈病毒性及脂肪性的改变等现象 说明 °对雄性

肝脏有一定的损害 π  1 见图  ! 而 °对

雌鼠的肝脏影响光镜下没有引起任何改变 
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图 4  高剂量 ΒΒΠ组染毒 6 周后的精母细胞改变(Ε Μ ≅ 12000)

ƒ  ≥√¬ 

图 5  高剂量 ΒΒΠ组染毒 6 周后的支持细胞改变(Ε Μ ≅ 5000)

ƒ  ≥√ ¬ 

图 6  对照组前列腺(200 ≅ )

ƒ  ° ≅ 

子宫组织形态学改变  高 !中剂量组 °

染毒一定时间 光镜下可见 子宫高度水肿 内膜疏

松 内膜腺体减少 内质内见大量中性粒细胞浸润

 π  1 见图  ! 

图 7  给药组前列腺(200 ≅ )

ƒ  ° ≅ 

图 8  对照组雄鼠肝脏(200 ≅ )

ƒ  √  ≅ 

213  °对大鼠肝肾生化酶及性激素水平的影响

表 可见各种剂量的 °可引起雄鼠 Χ2活

性的降低 π  1和 ⁄ 酶活性的升高 π 

1 高剂量的 °还可引发 °酶活性减少 π

 1 !睾酮的降低 π  1及 ƒ≥ 的增加 π

 1 随着染毒时间的延长周 中 !低剂量

°亦引发了 °酶活性减少 π  1 !睾酮的

降低 π  1及 ƒ≥ 的增加 π  1 存在明

确的量2效和时2效的关系 

染毒 °周可引起雌鼠血清 °酶活性的

增高 π  1 而未引起其他酶活性的改变 说明
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图 9  给药组雄鼠肝脏(200 ≅ )

ƒ  √ °   ≅ 

图 10  对照组子宫(200 ≅ )

ƒ  ∏ ≅ 

图 11  给药组子宫(200 ≅ )

ƒ1  ∏ ° ≅ 

该化合物对雌性的危害非常小 

≥细胞是 ƒ≥ 的靶细胞 ƒ≥ 水平的增加

可能与 ≥细胞受损有关 ≥细胞分泌的抑

制素通过血液到达丘脑和垂体 对 ƒ≥ 的分泌起抑

制作用 ≥细胞的损害 使 ƒ≥ 水平呈上升趋

势 导致 ƒ≥ 水平的增加 这与 ×∏的研究较为

一致≈ ƒ≥ 对精子发生的启动是必不可缺的 

ƒ≥与 ≥细胞膜上的受体结合 激活   ° 

进而激活磷酸化酶 促进雄激素结合蛋白 °的形

成 °特异性地与睾酮结合 为生精细胞的发育

成熟提供适宜的内环境 由于 ≥细胞受损 °

的合成受到影响 引发   °的减少而导致睾丸中

的睾酮降低 睾酮对睾丸间质细胞的生精作用和精

子的成熟有一定的影响 前列腺和精囊对睾酮敏

感≈ 认为前列腺和附睾的减重和睾酮水平的降低

有关 所以血清睾酮的降低往往有前列腺脏器缩小

的现象 

Χ2× 是睾丸支持细胞的特异性标志酶 其活性

变化与支持细胞的功能息息相关 Χ2× 酶活性受到

抑制更进一步证明了 °对睾丸的损害主要作用

于 ≥细胞 虽然所测的是血清中的 Χ2× 血清

中的 Χ2× 可来自许多组织 其中肝脏是主要的组

织 肝脏受损可导致 Χ2× 酶活性的升高 而笔者所

作的染毒 °可引起 Χ2× 活性的降低 认为 °

主要损害是动物的睾丸 睾丸的 ≥细胞在精子

的发育过程中提供充足的营养 起支持和保护作用 

并释放成熟精子 !清除变性生精细胞及精子残余体 

由于各级生精细胞发育成熟所必需的营养物质均有

≥细胞提供 所以 ≥细胞受到损害 使精原

细胞 !精母细胞 !精子细胞失去了发育营养的源泉 

产生各级生精细胞的减少 !结构紊乱 !细胞核固缩 

线粒体减少 !密度增大 !嵴消失现象 因此 °的靶

细胞是 ≥细胞 

⁄在新生大鼠睾丸中的含量很高 随着睾丸

的发育活性降低 ⁄ 活性的增加表明了曲细精管

内生精细胞的减少 ⁄ 广泛存在于各种组织中 

组织中的酶活性约为血清的 倍 故少量组织坏

死而释放酶即可使血清中的 ⁄ 活性增高 结合组

织病理学的改变 认为损害的脏器主要是雄鼠的睾

丸和肝脏 

3  结论

°能引起雄鼠睾丸 !附睾 !前列腺生殖器

的萎缩和肝脏的肿大 血清生化酶 Χ2 !° !⁄
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表 2  ΒΒΠ对鼠肝肾生化酶及睾酮 !促卵泡素水平的影响 Ξ ? Σ)( ν  

×  ∏ ° √√. ƒ≥  Ξ ? Σ)( ν  

项目 对照组
实验组 周

高 中 低
对照组

实验组周

高 中 低

雄

×∏#  1 ?   ?   ? 1  ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
≥×∏#   ? 1  ?   ? 1  ? 1  ?   ? 1  ? 1  ? 1
Χ2∏#  1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 13 3 1 ? 13 3 1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 1 3 3

1 ? 13 3

°∏#   ? 1  ? 1 3  ? 1  ? 1  ? 1  ? 13 3  ? 13 3 1 ? 13 3

×Λ#
  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

×°#  1 ? 1  ? 1  ? 1 1  ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
⁄∏#   ? 1  ? 13 3  ? 13 3  ? 13 3  ?   ? 13 3  ? 13 3  ? 13 3

≤Λ#
  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

#  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
×#  1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 13 3 1 ? 13 3

ƒ≥∏#  1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 13 3 1 ? 13 3 1 ? 13 3

雌

°∏#   ? 1  ? 1  ? 1  ? 1  ? 1  ? 13 1 ? 3  ? 13

×∏#  1 ? 1  ? 1 1 ? 1 1 ? 1  ? 1 1 ? 1  ? 1 1 ? 1
≥×∏#   ? 1  ? 1  ? 1  ? 1  ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
Χ2∏#  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
×Λ#

  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
×° 1 ? 1  ? 1  ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
⁄∏#   ? 1  ? 1  ? 1  ? 1  ? 1  ?   ?   ? 1
≤∏#  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1
#  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

与对照组比较 3
π  1 与对照组比较 3 3

π  1

及激素睾酮和促卵泡素水平的改变 并呈一定的量2

效和时2效关系 还引起雄鼠前列腺 !睾丸和肝脏组

织学的明显损害 

°对雌鼠的干扰要轻得多 只引起子宫

的增大和轻度的炎症表现及血清 °酶的改变 

°对雄性的毒性主要表现为睾丸毒性 

睾丸毒性的作用靶细胞是 ≥细胞 其次是生精

细胞 作用靶点是细胞内的线粒体 

 °对动物的危害有一定的性别差异 对

雄性的干扰大于对雌性的干扰 
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